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Tilgangur: Sauðfjárriða og Creutzfeldt-Jakob 
sjúkdómur (CJD) hjá mönnum teljast til príon-
sjúkdóma og smitefni þeirra eru náskyld. Leitað 
var svara við spurningunni hvort sauðfjárriða 
gæti borist í menn og valdið CJD. 
Efniviður og aðferðir: Skimað var fyrir CJD á 40 
ára tímabili, 1960-2000. Afturskyggn rannsókn 
hófst 1980. Sjúkraskrár taugasjúkdómadeildar 
Landspítalans frá árunum 1960-1980 voru kann-
aðar. Rannsakaðir voru vefjabitar (vaxkubbar) 
úr safni rannsóknarstofu HÍ við Barónsstíg af 
tilfellum, sem höfðu verið greind sem CJD eða 
rökstuddur grunur var um þá greiningu.Við fram-
skyggnu rannsóknina 1980-2000 gafst einnig færi á 
að kanna tákna 129 í erfðaefni príons og auðkenna 
stofn smitefnis. Teknar voru saman upplýsingar 
um faraldsfræði riðu og neysluvenjur landans 
kannaðar.
Niðurstöður: 4 tilfelli af CJD voru greind á þessum 
40 árum, tvö á hvoru tímabili. Árleg dánartíðni var 
0,44 á milljón íbúa. 
Ályktun: Þar eð tíðnin hérlendis er ríflega helmingi 
lægri en meðaltalstíðni í 18 öðrum Evrópulöndum 
á tímabilinu 1997-2004, sem var 1,11 á milljón íbúa, 
teljum við næsta víst að sauðfjárriða berist ekki í 
fólk, enda hefði má búast við hærri tíðni CJD hér-
lendis og hugsanlega afbrigðilegum tilfellum ef 
svo væri því Íslendingar hafa verið útsettir fyrir 
riðu í 130 ár. 
Inngangur
Riða er frumgerð príon sjúkdóma, sem einnig eru 
nefndir smitandi svampkennd heilamein (trans-
missible sprongiform encephalopathy, TSE´s) sem 
dregur dám af einkennandi vefjaskemmdum í 
heila. Sjúkdómarnir eru banvænir hrörnunarsjúk-
dómar í miðtaugakerfi manna (neurodegenera-
tive) og dýra. Helstir þeirra eru, auk riðu í sauðfé 
og geitum, kúariða (bovine spongiform enceph- 
alopathy, BSE), langvinnur rýrnunarsjúkdómur 
í hjartardýrum (Chronic Wasting disease, CWD). 
Í mönnum eru helstu sjúkdómarnir: Creutzfeldt-
Jakob (CJD), Kuru og banvænt ættlægt svefnleysi 
(Fatal Familial Insomnia, FFI). Dýrasjúkdómarnir 
eru að því leyti frábrugðnir mannasjúkdómum að 
þeir eru að jafnaði smitandi, en hins vegar geta 
mannasjúkdómarnir auk þess að vera smitandi, 
verið ættlægir eða stakir (sporadic). Greind eru 
fjögur mismunandi form af CJD (sjá aðferðir) og 
er staka formið sCJD langalgengast eða milli 80-
90% (1,2,3) Megineinkenni þess eru hratt vaxandi 
vitglöp (dementia) (4). Orsök er ókunn en þekktur 
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Objective: Scrapie of sheep and Creutzfeldt-Jakob 
disease (CJD) are both classified as prion diseases. The 
infectious agents of both diseases are closely related. The 
objectives of the study was to explore, whether sheep 
scrapie could be transmitted to humans and cause CJD.
Material and methods: The occurrence of CJD was 
studied in a period of 40 years, 1960 to 2000. The first part 
of the study, which was started in 1980, was retrospective. 
Hospital records from the Department of Neurology of 
the National Hospital from the years 1960-1980 were 
scrutinised and paraffin blocks from the collection of the 
Department of Pathology from cases with the diagnosis 
CJD and some suspect cases were obtained and 
analysed. The latter part of the study was prospective, 
which gave the possibility to study codon 129 of PRNP 
gene and characterise the strain of the infectious agent. 
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Information on the epidemiology of scrapie in Iceland and 
of the diet of Icelanders was collected.
Results: Four cases of CJD were detected in the 40 years 
studied, which corresponds to an incidence of 0.44 per 
million inhabitants, which is less than half the average 
incidence in 18 other European countries in the years 
1997-2004. 
Conclusion: The low incidence of CJD in Iceland does 
not indicate that sheep scrapie can be transmitted to 
humans and cause CJD. If this were the case, we would 
have excpected an higher incidence of CJD and possibly 
atypical cases, as the Icelandic population has been 
exposed to scrapie for 130 years.
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áhættuþáttur er methionine/ methionine (M/M) í 
tákna 129 príon-gensins (5).
Príon (proteinacous infectious particles) er 
heitið sem Prusiner gaf smitefninu þegar hann 
setti fram þá kenningu að smitefnið væri einvörð-
ungu gert úr prótíni og hefði ekkert erfðaefni (6). 
Nokkru síðar var sýnt fram á gen sem skráir fyrir 
eðlilegu príon-prótíni PrPC, (c=cellular). Þetta er 
himnutengt prótín sem er tjáð í flestum vefjum en 
sýnu mest í miðtaugakerfi (7). Enda þótt PrPC sé 
mjög vel varðveitt milli tegunda, til dæmis er 90% 
samsvörun með manni og mús og 97% með kind 
og manni, er þekking á starfi þess brota- og mót-
sagnakennd. Mýs með óvirku PrPCgeni (knock-
out mice) sem fylgst var með í tvö ár þroskuðust 
eðlilega (8). En hins vegar hefur ýmist verið lýst 
eituráhrifum PrPC í umfrymi taugafrumu eða 
verndandi (9,10). Rannsóknir á tvíblendingskerfi 
gersveppa (yeast two-hybrid) hafa leitt í ljós að 
PrPC binst prótíni (neurotrophin receptor interacting 
MAGE homlog ) í umfrymi, og að samtjáning þeirra 
í taugafrumum geti valdið lækkaðri himnuspennu 
í hvatberum sem getur verið forboði stýrðs frumu-
dauða (apoptosis) eða raskað flutningi taugaboða 
með GABA-taugafrumum (11). Smitefnið PrPSc 
myndast við víxlverkun við PrPC og virkar bæði 
sem mót fyrir PrPC og örvar tjáningu þess. Við 
þessi samskipti breytist þrívíddarform PrPC, í stað 
α-spírala myndast β-flákar (β-pleated sheets), sem 
gerir smitefnið mjög þolið, m.a. gegn venjulegum 
sótthreinsunaraðferðum. Amínosýruröðin er hins 
vegar hin sama og í PrPC og því greinir líkaminn 
smitefnið ekki sem framandi og ónæmiskerfið 
bregst ekki við því með mótefnamyndun (12,13). 
Tilvist PrPC er skilyrði fyrir því að smit eigi sér 
stað. Mýs, sem PrP geni hefur verið eytt (knock-
out mice), voru ónæmar fyrir sýkingu með riðu 
(14).
Þrátt fyrir að mikil þekking hafi unnist síðan 
príon-kenningin var sett fram, sem hefur stutt þá 
kenningu (12,13,15), var það ekki fyrr en nýlega að 
ætla má að hún hafi verið sönnuð, þegar tókst að 
sýna fram á að smitefni myndað in vitro væri smit-
andi in vivo með tilraunasýkingu í músum (16) og 
hömstrum (17).
Íslendingar hafa búið við riðu í sauðfé í um 
það bil 130 ár. Hún kom fyrst upp í Skagafirði 
og breiddist fljótt út um Mið-Norðurland og var 
bundin við það svæði í 75 ár, en tók þá að breiðast 
út til annarra landsvæða (18, 19) og náði til 2/3 
hluta landsins þegar hún náði hámarki um miðjan 
níunda áratuginn (20). 
Hvatinn að þessari rannsókn á CJD hérlendis 
sem hófst 1980 voru greinar um háa tíðni CJD í 
líbýskum Gyðingum í Ísrael sem var um þrítugfalt 
hærri en í fólki af öðrum kynþáttum í landinu (21). 
Í kjölfar þess var sett fram sú tilgáta að hugsanlega 
mætti rekja þessa háu tíðni til neyslu augna úr 
sauðfé, sem telst til lostætis hjá Líbýumönnum. 
Það að augu eru sérstaklega tilgreind má rekja til 
þess að um svipað leyti var skýrt frá því að CJD 
hafi sennilega borist með ígræðslu hornhimnu 
(22). Líklegra virtist þó að smitið hafi orðið vegna 
neyslu þeirra á léttsteiktum heila og mænu en það 
þykir einnig mikið lostæti ekki einungis hjá líb-
ýskum Gyðingum heldur einnig Aröbum af ýmsu 
þjóðerni í Norður-Afríku (23).
Efniviður og aðferðir
Fyrri hluti rannsóknar á tíðni CJD, sem hófst 
1980, var afturskyggn og náði yfir tímabilið 1960 
til 1980. Farið var yfir sjúkraskýrslur taugalækn-
ingadeildar Landspítala og leituð upp tilfelli sem 
höfðu ýmist verið greind sem CJD eða þar sem 
rökstuddur grunur var um að sjúklingur hefði 
látist af CJD. Jafnframt voru fengnir vefjabitar úr 
safni rannsóknarstofu Háskólans við Barónsstíg. 
Alls fundust 5-10 paraffín-kubbar úr heila úr 
hverju tilfelli. Nýjar sneiðar voru skornar og lit-
aðar með haematoxylin eosin (HE) , anti-GFAP 
(glial fibriallary acidic protein) fyrir stjarnfrumum 
og með mótefni gegn PrPSc. Síðari hluti rannsókn-
arinnar, það er frá 1980 til 2000, var framskyggn. 
Við krufningu voru áður en þeir voru hertir í 
formalíni, teknir bitar og snöggfrystir í fljótandi 
köfnunarefni sem gerði kleift að beita öðrum rann-
sóknaraðferðum en vefjameinafræðilegum. Sýni 
fyrir smásjárskoðun voru tekin úr: frontal, parietal, 
temporal og occipital cortex, basal ganglia, thalamus 
með substantia nigra, mesencephalon, hippocampus, 
cerebellum og medulla oblongata.
Við klíníska greiningu á CJD var stuðst við 
eftirfarandi skilmerki sem notuð voru af sam-
starfshópi Evrópusambandsins (NEUROCJD) sem 
fékkst við skimun og rannsókn á CJD í Evrópu 
undir forystu Roberts G. Will í Edinborg og við 
tókum þátt í.
Meinvefjafræði
Skornar voru 5μm þykkar sneiðar og þær lit-
aðar með HE litun til að meta einkennandi vefja-
skemmdir, en jafnframt ónæmislitaðar til að sýna 
fram á smitefnið PrPSc og viðbrögð stjarnfrumna. 
Sams konar athugun var gerð á vefjasneiðum úr 
riðu til samanburðar.
Við ónæmislitun notuðum við peroxidase-an-
tiperoxidase (PAP) aðferð með diaminobenzidine 
(DAB) sem hvarfefni. Við litun fyrir PrPSc beittum 
við formeðhöndlun samkvæmt (25), og 3F4 ein-
stofna músamótefni gegn PrPSc(Covance, Leeds, 
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UK) eða 3F10(Cayman Chemical, Ann Arbor, 
Michigan, USA) í þynningunni 1:2000. En til að 
sýna fram á smitefnið í sauðfé beittum við einstofna 
mótefninu F89/160.1.5 í þynningunni 1:3000 (26). 
Við litun fyrir stjarnfrumum notuðum við við-
urkenndar aðferðir (27). Þar beittum við fjölstofna 
kanínumótefni gegn Glial Fibrillary Acidic Protein 
(anti-GFAP, Dakocytomation, Glostrup, Danmörk) 
í þynningunni 1:250. GFAP er einkennandi fyrir 
þráðlaga stjarnfrumur (fibrillary astrocytes) í 
hvítu. Í gráma, það er heilberki og kjörnum, eru 
hins vegar gemistocytic stjarnfrumur sem litast ekki 
með mótefni gegn GFAP, en bregðast við áreiti 
með aukinni myndun af glial fibrillary acidic prótíni 
og taka á sig form þráðlaga stjarnfrumna.
Paraffinkubbar úr þessum tilfellum voru sendir 
til Herberts Budka í Vín vegna ESB- verkefnis, 
Prionet, sem hann stýrir og við tókum þátt í. 
Niðurstöður
Í afturskyggnu rannsókninni sem náði yfir 20 
ár (1960-1980) fundust tvö tilfelli af stökum 
Creutzfeldt-Jakob sjúkdómi (sCJD). 
Fyrsta tilfellið: 56 ára verkamaður. Utan þung-
lyndis um hríð hafði hann verið hraustur. Um það 
bil 4½ fyrir andlátið fór að bera á minnisleysi og 
nokkru síðar kom fram stirðleiki, magnleysi og of-
skynjanir. Hann varð óvinnufær og var lagður inn 
á sjúkrahús á landsbyggðinni 1½ mánuði eftir að 
fyrstu einkennin komu fram. Einkennin fóru sífellt 
versnandi og var hann fluttur á Kleppsspítalann 
eftir 1½ mánuð með sjúkdómsgreininguna geð-
klofi. Gunnar Guðmundsson rannsakaði hann 
þar og taldi samkvæmt klínískri skoðun að um 
CJD væri að ræða. Auk stigvaxandi vitglapa 
komu fram sjóntruflanir, vöðvakippir (myoclo-
nus), skortur á samhæfingu (coordination) og 
pyramidal og extrapyramidal einkenni, að lokum 
lá hann hreyfingarlaus og gat ekki tjáð sig. Heilarit 
var dæmigert fyrir sCJD. Engin ættarsaga um geð-
sjúkdóma.
Endanleg klínísk greining: líklegur CJD
Gerð var krufning og við vefjaskoðun sáust 
einkennandi svampkenndar (spongiform) 
breytingar í sneiðum úr heilaberki, fjölgun og 
stækkun stjarnfrumna og með ónæmislitun 
fundust útfellingar af PrPSc ýmist sem taugamóta 
(synaptic) eða perivakuólar. Ekki sáust flákar 
(plaques).
Endanleg greining: ótvíræður sCJD        
Annað tilfellið: 73 ára bóndi. Fæddur og uppalinn 
og bjó á svæði sem riða hefur aldrei fundist. Hafði 
verið heilsugóður, en 5½ mánuðum fyrir andlátið 
fór hann að verða undarlegur í háttum, sljór og 
Skilmerki greiningar á Creutzfeldt-Jakob sjúkdómi
1.  Stök tilfelli af CJD (sporadic CJD (sCJD))
1.1. Ótvíræður                        
	 Staðfest með taugameinafræði 
    og/eða ónæmisvefjalitun
1.2. Líklegur (probable)
 1.2.1 I + 2 af II + III
 1.2.2 Hugsanlegur + jákvætt 14-3-3*
1.3. Hugsanlegur (possible)
 I + 2 af II + lengd < 2 ár
* Prótín í mænuvökva, sem kemur fram í sCJD og raunar fleiri sjúkdómum í miðtaugakerfi (24) og farið er að nota sem viðbótar 
rannsóknaraðferð eftir að okkar rannsókn lauk.
2.  Accidental, iatrogenic (iCJD)
    Smit vegna læknisverka
2.1 Ótvíræður
    Ótvíræður CJD sem tengist þekktum
    iatrogen áhættuþætti.
2.2 Líklegur
    2.2.1 Vaxandi og ríkjandi heilkenni frá
          litla heila í þega hormóns úr
       heiladingli manna.                                            
3. Ættlægur (genetic) CJD(gCJD)
3.1 Ótvíræður
    3.1.1 Ótvíræður CJD + ótvíræður
      eða líklegur CJD í 1. stigs 
      ættingja.
    3.1.2 Ótvíræður CJD + meinvirk
       PRNP stökkbreyting 
3.2 Líklegur
    3.2.1 Vaxandi geðtruflanir + 
         ótvíræður eða líklegur CJD í 1.stigs 
         ættingja.
    3.2.2 Vaxandi geðtruflanir 
        + meinvirk PRNP stökkbreyting 
4. variant CJD (vCJD)
4.1 Ótvíræður 1A og taugmeina-
    fræðileg staðfesting á vCJD
4.2 Líklegur
    4.2.1 I og 4/5 af II og IIIA og IIIB
    4.2.2 IV A
4.3 Hugsanlegur
    I og 4/5 af II og III A
  
gleyminn og átti erfitt með að tjá sig. Gunnar 
Guðmundsson skoðaði sjúklinginn fyrir innlögn 
á Landspítalann og þar lést hann eftir ríflega fjög-
urra mánaða legu. Hann var ruglaður við innlögn 
og gat ekki svarað spurningum og fóru einkennin 
síversnandi. Megineinkenni voru vaxandi vit-
glöp og kippir í útlimum. Auk þess var hann með 
sjóntruflanir, einkenni frá litla heila og pyramidal 
og extrapyramidal einkenni. Að lokum var hann 
rúmliggjandi og tjáði sig ekki. Heilarit sýndi 
dæmigerðar breytingar fyrir CJD. Klíníska grein-
ingin var vitglöp, sennilega vegna CJD. Sjúklingur 
andaðist 5½ mánuði eftir upphaf einkenna. 
Endanleg klínísk greining: líklegur sCJD 
Hann var krufinn og reyndist dánarorsök 
lungnabólga. Lýst var heilarýrnun með víkkun á 
heilahólfum.
Smásjárskoðun á sneiðum úr heila leiddi í ljós 
dæmigerðar svampkenndar vefjaskemmdir og 
jafnframt tókst með ónæmislitun að sýna fram á 
smitefnið PrPSc og voru útfellingar af svonefndu sy-
4. vCJD
I  A  Vaxandi geðtruflanir
  B  Lengd sjúkdóms >6 mánuðir
  C  Rannsóknir benda ekki til annarrar 
     greiningar 
  D  Ekki saga um hugsanlega iatrogen 
     útsetningu
  E  Engar vísbendingar um ættlægt form af 
     CJD
II A  Geðtruflanir snemma í ferlinu
  B  Viðvarandi sársaukafull einkenni
  C  Slingur (ataxia)
  D  Vöðvakippir, eða chorea eða dystonia
  E  Vitglöp
III A  Heilarit er ekki dæmigert fyrir CJD 
     á fyrri stigum sjúkdóms
  B  Bilateral pulvinar high sign í MRI scan
IV A  Jákvætt sýni úr hálskirtli
 I Hratt vaxandi vitglöp
 II A Vöðvakippir
  B Sjóntruflanir eða einkenni frá litla heila
  C Pyramidal og/eða extrapyramidal einkenni
  D Hreyfingarleysi og þögn (akinetic mutism)
III Dæmigert heilarit
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naptic formi í heilaberki og berki litla heila, en ekki 
sáust flákar. Fjölgun og stækkun stjarnfrumna.
Endanleg greining: ótvíræður sCJD
Árleg dánartíðni á þessu 20 ára tímabili sem aft-
urskyggna rannsóknin náði til reyndist vera 0,49 á 
milljón íbúa.
Framskyggn rannsókn frá 1980 til 2000
Þriðja tilfellið: 72 ára húsmóðir, borin og barn-
fædd í Reykjavík og bjó þar alla ævi. Þegar hún 
var fimmtug var græddur í hana hjartagangráður. 
Einnig hafði verið greind hjá henni vanstarfsemi 
skjaldkirtils og hafði hún fengið lyfjameðferð 
vegna hennar. 
Að öðru leyti hafði hún verið hraust þar til 
einkenni þess sjúkdóms komu í ljós sem leiddi 
til innlagnar á sjúkrahús. Fyrstu einkennin voru 
minnisleysi og breyting á hegðun. Hún svaraði 
spurningum útí hött. Síðar fór að bera á óstöð-
ugleika og dettni. Síðan komu fram einkenni 
vaxandi vitglapa, sjóntruflanir, einkenni frá litla 
heila og pyramidal einkenni og loks var hún alveg 
rúmliggjandi og ófær um að tjá sig. Heilarit sýndi 
breytingar dæmigerðar fyrir CJD. Sjúklingur 
lést um það bil þremur mánuðum eftir að fyrstu 
einkenni komu fram. Við krufningu var heilinn 
næsta eðlilegur við stórsæja skoðun. Sýni voru 
tekin í formalín fyrir smásjárskoðun úr heilaberki, 
frontalt, parietalt, temporalt og occipitalt, basalganglia, 
corpora mamillaria, thalamus, substantia nigra, pons 
með locus coeruleus, pes hippocampi og cerebellum. 
Auk þess var tekinn biti og snöggfrystur í fljótandi 
köfnunarefni fyrir aðrar rannsóknir. Engin ætt-
arsaga um geðsjúkdóma.
Klínísk greining: líklegur sCJD
Við smásjárskoðun á sneiðum úr heila sáust 
mjög vægar svampkenndar breytingar í heilaberki 
frontalt og parietalt, en mjög áberandi og útbreiddar 
í temporal, occipital og parahippocampal berki. Mjög 
vægar breytingar í substantia nigra og molecular lagi 
litla heila. Með ónæmislitun fundust útfellingar af 
PrPSc synaptic og perivacuólar, ríkulegt í heilaberki 
en minna áberandi í berki litla heila. Ekki sáust 
flákar. Fjölgun og stækkun stjarnfrumna var 
ótvíræð.
Endanleg greining: ótvíræður sCJD
Aðrar rannsóknir: Ekki fundust stökkbreytingar 
í PrP geni; Tákni 129 í PrP geni reyndist arfhreinn 
methionine/methionine (M/M).Við athugun með 
prótínþrykki á PrPSc reyndist smitefnið vera af 
flokki 1, sem er einkennandi fyrir sCJD.
Fjórða tilfellið: 70 ára húsmóðir borin og 
barnfædd í Reykjavík og bjó þar alla tíð. Hún 
hafði verið heilsuhraust og ekki legið á sjúkrahúsi 
nema við barnsburð. Ári áður en hún lést fór að 
bera á óöryggi í stöðu og við göngu, það er slingri. 
Þau einkenni ágerðust og jafnframt dró úr þoli. 
Hún varð að hætta störfum fjórum mánuðum 
eftir að einkennin komu fram og var lögð inn á 
sjúkrahús tveimur mánuðum síðar. Við komu 
var hún mjög stíf og talsvert bar á handskjálfta. 
Segulómmynd (MRI) tekin ríflega mánuði eftir 
innlögn sýndi lítinn blett í frontal cortex vinstra 
megin, sem ekki hafði sést fjórum mánuðum áður. 
Endurtekin heilarit voru ekki dæmigerð fyrir CJD. 
Um svipað leyti voru greind vitglöp með áberandi 
frontal einkennum. Þessi einkenni fóru síversn-
andi og síðasta mánuðinn sem hún lifði lá hún að 
mestu hreyfingarlaus og gat ekki tjáð sig. Engin 
ættarsaga. Einkenni voru talin benda til corticost-
riatonigral degenerationar, en einnig var hugleidd 
greiningin CJD.
Við krufningu á heila sást lítils háttar rýrnun 
á frontal cortex með vægri víkkun á frontal hluta 
hliðarhólfa. Caput nuclei caudati virtust lítið eitt út-
flattir, sennilega vegna útvíkkunar á heilahólfum 
frekar en rýrnun. 
Klínísk greining: hugsanlegur sCJD
Smásjárskoðun á heila leiddi í ljós útbreiddar 
svampkenndar breytingar í heilaberki einkum 
frontalt, parietalt og temporalt en mjög vægar occipi-
talt. Að auki voru mjög áberandi svampkenndar 
breytingar í corpus striatum og thalamus, en heldur 
vægari í mesencephalon og medulla oblongata og þar 
einkum í nucleus olivarius. Væg depigmentatio í 
substantia nigra. Í litla heila sáust svampkenndar 
breytingar einkum í nucleus dentatus og granule 
frumulagi. Við ónæmislitun fyrir PrPSc sáust ein-
staka flákar í heilaberki en allmargir í litla heila 
einkum í granule frumulagi (mynd 1). Að auki 
sáust kornóttar perivakuólar útfellingar svo og í 
umfrymi einstakra taugafrumna og í taugamót-
um. Einnig sást fjölgun og stækkun stjarnfrumna. 
Aðrar rannsóknir leiddu í ljós að tákni 129 í PrP 
geni var arfblendinn methionine/valine (M/V). 
Með prótínþrykki var sýnt fram á að PrPSc var af 
flokki 1.
Endanleg greining: ótvíræður sCJD
Mynd 1. Cerebellum með 
nokkrum mýlildisflákum 
í granule frumulagi, þar 
sem nokkur rýrnun sést. 
Mótefnalitun með 3F4 gegn 
PrPSc og haematoxylin 
mótlitun.
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Þessi tvö tilfelli frá 20 ára tímabili framskyggnu 
rannsóknarinnar svara til nýgengis 0,40 tilfelli á 
milljón íbúa á ári. Ef tíðnin er tekin saman fyrir allt 
tímabilið, það er fjögur tilfelli á 40 árum, reiknast 
tíðnin vera 0,44 á milljón íbúa. Við staðtölulega út-
reikninga var forritið SAS/STAT útgáfa 8.1 notað.
Megindrættir í vefjaskemmdum í riðu voru 
sambærilegir við það sem einkennir vefjaskemmd-
ir í CJD, það er svampkenndar breytingar í gráma 
og jafnframt áberandi fjölgun stjarnfrumna bæði 
í gráma og hvítu. Kornóttar útfellingar af PrPScí 
neuropil og frymi taugafrumna var áberandi 
(mynd 2). Mýlildisflákar (amyloid plaques) voru 
mjög sjaldséðir. 
 
Umræða
Öll tilfellin, sem við greindum voru sCJD, sem er 
algengasti príonsjúkdómur manna. Rannsóknir 
á CJD innan ramma Evrópusambandsverkefnis 
NEUROCJD sem náði til 10 Evrópuríkja og Ísraels 
á árunum 1997-2004 leiddi í ljós að af 1320 dauðs-
föllum voru 78,6% vegna sCJD, 9% vegna gCJD, 
2,1% vegna iCJD og 10,3% vegna vCJD (1). Í fyrri 
rannsókn á CJD í sex Evrópulöndum reyndist hlut-
fall sCJD nokkru hærra, 87% (2) og sama gildir um 
umfangsmikla samantekt á dauðsföllum vegna 
CJD í Evrópu, Ástralíu og Kanada, eða 83,7% (3).
Fyrstu einkennin í þremur af okkar tilfellum 
voru hratt vaxandi vitglöp, en í einu tilviki voru 
upphafseinkennin frá litla heila. Þetta kemur vel 
heim við niðurstöður úr NEUROCJD rannsókn-
inni, þar sem fyrstu einkenni voru hratt vaxandi 
vitglöp (74%) og slingur (9%) (1). Og er það í 
samræmi við fleiri rannsóknir (4, 5). 
Eins og fyrr getur er sjúkdómurinn ætíð 
banvænn og leiðir til dauða að jafnaði á 8 (4) eða 
5 mánuðum (5) að meðaltali, en með talsverðum 
breytileika allt frá einum mánuði til 130 mánaða. 
Í okkar rannsókn lifðu sjúklingarnir að meðaltali 
í 6,25 mánuði. 
Mynd 2. A og B: 
Einkennandi svampkenndar 
(spongiform) breytingar 
í heilaberki í CJD (A) 
og í nucleus facialis í 
mænukylfu í riðu (B) HE; 
C og D: Útfellingar af PrPSc 
í nucleus dentatus í CJD 
(C) og í nucleus facialis í 
mænukylfu í riðu (D), sem 
eru sambærilegar, það er á 
taugamótum (synaptic) í 
neuropil og einnig í frymi 
taugafrumna. Ónæmislitun 
fyrir PrPSc og mótlitun 
með haematoxylin. E 
og F: Viðbrögð stjarn-
frumna í heilaberki í CJD 
(E) og í nucleus facialis 
í mænukylfu í riðu (F). 
Ónæmislitun fyrir GFAP og 
mótlitun með haematoxylin.
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CJD sem hefst með slingri, eins og fjórða tilfelli 
okkar, er kennt við Brownwell og Oppenheimer, 
sem fyrstir lýstu þeirri sýnd (28). En það gildir ein-
ungis ef vitglöp koma ekki fram fyrr en að minnsta 
kosti mánuði síðar (29). Í okkar tilfelli liðu um það 
bil sex mánuðir þar til vitglöp komu fram. Við 
afturskyggna rannsókn á 618 sCJD tilfellum sem 
höfðu verið staðfest með krufningu í Bretlandi 
fundust 29 slík tilfelli á 15 ára tímabili, það er 5% 
(29). Klínísk greining vafðist mjög fyrir mönnum 
og voru helstu mismunagreiningar, efnaskipta-
sjúkdómar, paraneoplastic heilkenni og afmýlandi 
sjúkdómar. Helstu byrjunareinkenni voru slingur 
(69%), svimi (21%), léleg samhæfing (7%) og 
þvoglumæli (3%), sem kemur nokkuð vel heim 
við okkar tilfelli. Sjúkdómurinn varaði frá 2 upp í 
36 mánuði, að meðaltali 9 mánuði, sem er nokkuð 
skemmri tími en í okkar tilfelli, en lengri en með-
altal af öðrum tilfellum af sCJD. Einkennandi 
heilarit var aðeins í 10% tilfellanna. 
Breytileiki (polymorphism) í tákna 129 PrP 
gensins, sem hefur áhrif á svipfar (phenotype) 
sCJD hefur verið kannaður og reyndist algengasti 
breytileikinn í tákna 129 vera M/V, sem tengist 
lengra sjúkdómsferli (30). Útfellingar af PrPSc í 
formi mýlildisfláka koma einkum fram í sCJD 
sjúklingum sem eru með samsætuna valine (allele) 
í tákna 129 annaðhvort sem V/V eða M/V (31). 
Dánaraldur okkar tilfella var að meðaltali 68 
ár. Dánartíðni er mest á aldrinum 60-80 ára sam-
kvæmt ýmsum rannsóknum og lækkar mjög fyrir 
fimmtugt og yfir áttrætt (1- 4). Að vísu hefur verið 
sýnt fram á tilhneigingu til hækkunar á dánartíðni 
vegna sCJD í fólki eldra 75 ára við samanburð í 
Englandi og Wales frá 1970 til 2000, sem sennilega 
má rekja til betri skimunar (32). sCJD greinist 
sárasjaldan í fólki yngra en 45 ára. En einstaka 
sinnum finnast tilfelli af sCJD sem leggja ungt fólk 
að velli. Þannig hafa fundist tvö tilfelli í Bretlandi í 
skimun sem nær aftur til 1970, annað var 16 ára og 
hitt tvítugt. Í tilfellum af sCJD sem koma fram hjá 
svo ungu fólki er aðalmismunagreiningin vCJD 
sem kemur einkum fram hjá ungu fólki (33). 
Dæmigerðar breytingar þriggja fasa reglu-
bundinn útsláttur sjást oft í heilariti við sCJD. Þrjú 
af okkar tilfellum voru með dæmigert heilarit, en 
fjórða tilfellið ekki. Í NEUROCJD rannsókninni 
reyndust aðeins 44,6% heilarita dæmigerð í sCJD, 
en það skiptir máli í hvaða sjúkdómsfasa heilaritið 
er tekið og oft þarf að endurtaka það nokkrum 
sinnum (1). Önnur rannsóknaraðferð sem hefur 
sannað gildi sitt og ekki var beitt í okkar tilfellum 
er leit að 14-3-3 próteini í mænuvökva og hefur 
næmi þessar aðferðar reynst 96% í tilfellum af 
sCJD, sem staðfest hafa verið með smásjárskoðun 
á heila (24). Þessi aðferð hefur því verið tekin upp 
sem skilmerki fyrir klíníska greiningu. Að lokum 
skal getið að enn ein rannsóknaraðferð kann að 
koma að notum við greiningu á sCJD en það er 
segulómun á heila, þó að næmi hennar sé minni 
en greining 14-3-3 próteins í mænuvökva og hún 
hafi enn ekki verið tekin upp sem skilmerki fyrir 
klínískri greiningu (24).
Við smásjárskoðun fundum við dæmigerðar 
svampkenndar breytingar í heilaberki og berki 
litla heila, og kjörnum í heila og í litla heila. Þessar 
breytingar voru misjafnlega útbreiddar, mest 
áberandi í fjórða tilfellinu. Einnig sást fjölgun 
og/eða stækkun stjarnfrumna og einhver eyðing 
taugafrumna, sem var raunar erfitt að meta nema 
helst í granule frumulagi litla heila, þar sem snið 
úr honum lágu fyrir eins og í þriðja og fjórða til-
fellinu. Þessar breytingar, það er svampkenndar 
breytingar í gráma, astrocytosis og eyðing tauga-
frumna, eru taldar einkennandi fyrir sCJD. Að 
auki skiptir máli fyrir greininguna form útfellinga 
PrPSc sem er að jafnaði dreifð synaptic og/eða 
í blettum umhverfis safabólur. Mýlildisflákar 
(amyloid plaques) eru hins vegar fremur sjaldgæf-
ir í sCJD en mjög áberandi í gCJD (4, 34). 
Í framskyggnu rannsókninni voru fryst heila-
sýni rannsökuð frekar í Edinborg (NEUROCJD) 
með próteinþrykki (Western Blot), sem nýtist til að 
greina að mismunandi stofna smitefnis, og grein-
ing á breytileika í tákna 129 PrP gensins, sem getur 
skýrt breytileika í svipfari sjúkdómsins (5). Við 
próteinþrykk kom í ljós að smitefnið var af flokki 
1, sem staðfestir enn betur greininguna á þriðja 
og fjórða tilfelli okkar sem sCJD, því að 70% sCJD 
hafa þennan stofn smitefnis (5).
Nýgengi sCJD í afturskyggnu rannsókninni 
1960-1980 (0,5 sjúklingar á milljón íbúa á ári; 95% 
öryggisbil 0,1-2,0) var lítið eitt hærra en í fram-
skyggnu rannsókninni, 1980-2000 (meðaltal 0,4 
per milljón íbúa per ár; 95% öryggisbil 0,1-1,6). 
Fyrir allt 40 ára tímabilið var meðal árlegt nýgengi 
0,44 tilfelli á milljón íbúa á ári; 95 % öryggisbil 
0,2-1,7). Ekki reyndist marktækur munur á fyrra 
20 ára tímabilinu og seinna 20 ár tímabilinu, 
p=0,8247. Reiknað var með Poisson dreifingu í 
þessum útreikningum. Þessi tíðni er mun lægri 
en sú tíðni sem hefur fundist í öllum umfangs-
miklum rannsóknum sem hafa verið gerðar. Í 
NEUROCJD rannsókninni reyndist tíðnin vera að 
meðaltali 1,0 á milljón íbúa. Það var nokkur breyti-
leiki milli landa en þó innan tiltölulega þröngra 
marka, það er frá 0,7 í Grikklandi og Ísrael til 1,5 í 
Belgíu þannig að tíðnin hérlendis sker sig nokkuð 
úr (1). Við fengum tvö tilfelli til krufningar á síð-
ara tímabilinu, þar sem grunur lék á að um CJD 
væri að ræða, þar sem krufning leiddi í ljós að í 
öðru tilfellinu var um Alzheimer að ræða en í hinu 
Parkinson sjúkdómur með byrjandi elliglöp (klín-
ískt). Þessir sjúkdómar koma helst til greina sem 
mismunagreining, en CJD sker sig úr vegna hratt 
vaxandi vitglapa og skamms sjúkdómsgangs.
Þótt orsök sCJD sé óþekkt hefur verið sýnt fram 
á að M/M í tákna 129 er áhættuþáttur fyrir sCJD 
(1, 3, 5) og hefðum við mátt búast við sambærilegri 
tíðni og í öðrum Evrópulöndum, þareð rannsóknir 
á heilbrigðu þýði hérlendis leiddi í ljós að tíðni M/
M í tákna er 46,6%, sem er með einni undantekn-
ingu ekki marktækt frábrugðinn því sem gerist 
í Vestur- og Suður-Evrópu (35). Við höfum ekki 
viðhlítandi skýringu á því hve lág tíðni sCJD er 
hérlendis, en hugsanlega gæti verið að verndandi 
breytileika sé að finna í öðrum táknum PrP gens-
ins í Íslendingum. Í Asíu er tíðni M/M mun hærri, 
sem dæmi má nefna að í Japan er tíðni M/M í 
heilbrigðu þýði 93,2% en tíðni sCJD aðeins 0,82 í 
milljón íbúa og þar virðist samsætan lysine í tákna 
219 vernda gegn sCJD (36).
sCJD og aðrir príonsjúkdómar eru banvænir 
og ekki er þekkt nein meðferð sem gagnast. Með 
nýlegum rannsóknum á sauðfjárriðu hafa fund-
ist fjölmörg efni sem virðast lækna príonsýkingu 
in vitro en hafa ekki dugað in vivo og það gildir 
einnig um ónæmismeðferð. Undirstrikað er að 
þörf sé mun meiri grunnþekkingar, ekki hvað síst 
á PrPC (37).
Eins og að ofan getur hafa Íslendingar búið við 
riðu í sauðfé í um það bil 130 ár. Það er ljóst að 
þeir hafa verið útsettir fyrir riðu í verulegum mæli 
bæði vegna neyslu sauðfjárafurða og við hirðingu 
sauðfjár. 
A) Neysla sauðfjárafurða á nýliðinni öld hefur 
verið áætluð út frá framboði annars vegar frá 
1900-1940 (38) og hins vegar frá 1956-1995 (39). Þar 
kemur fram að neysla sauðfjárafurða, bæði kjöts 
og innmatar, var allnokkru meiri á fyrra skeiðinu 
en því síðara, sem var þó einnig veruleg og fór 
ekki að minnka að marki fyrr en 1986. Enda þótt 
rannsókn okkar á CJD hefjist ekki fyrr en 1960 
er mikilsvert að hafa upplýsingar um neyslu frá 
fyrri hluta síðustu aldar því að sýnt hefur verið 
fram á að í príonsjúkdómnum Kuru sem smitast 
munnleiðis getur meðgöngutími sjúkdóms verið 
allt að hálf öld (40). Smitefnið er í mestu magni í 
heila riðuveiks fjár. Það kann að vera að fólk hafi 
lagt sér riðukindur til munns á öndverðri 20. öld 
þegar svarf að. En einkennalaust fé ber einnig 
smit. Lömb smitast að jafnaði við burð og bera það 
í ýmsum vefjum og blóði áður en það hefur borist 
í nægilegu magni til að valda riðueinkennum, en 
það tekur að jafnaði 2-4 ár. Það getur fundist í ein-
hverju magni í heila áður en einkenni koma fram 
(41) og í eitilvef í eða tengdum meltingarvegi þar 
sem það finnst tiltölulega snemma (42). Það er 
athyglisvert að CJD fannst ekki í fólki búsettu á 
Mið-Norðurlandi, en þar hefur riða verið landlæg 
í ríflega öld og þéttleiki riðubæja verið mestur og 
þar tíðkaðist að neyta heila (43).
B) Bændur og búalið hafa auk þess að vera út-
settir fyrir riðu vegna neyslu sauðfjárafurða verið 
útsettir fyrir riðusmiti við að handfjatla riðusýkt fé 
og við slátrun. Einnig við jarðvinnslu og heyskap 
því smitefnið getur haldist virkt í umhverfinu 
mjög lengi (44). Músatilraunir sýna að smitefni 
riðu getur borist frá rispum í húð til heila og vald-
ið riðu (45) og því má ætla að smitefnið geti borist 
um sár á húð hjá mönnum.
Niðurstaða okkar er að riðusmit í sauðfé berist 
ekki í fólk og byggjum við það á lágri tíðni sCJD 
hérlendis þó riða hafi verið landlæg hér í nær 
130 ár. Faraldsfræðileg rannsókn á riðu og CJD í 
Frakklandi sýndi heldur ekki fylgni milli neyslu 
sauðfjárafurða og CJD (46). Niðurstöður tveggja 
ítarlegra samanburðarrannsókna sýndu ekki fram 
á marktæk tengsl CJD við neyslu innmatar, þar 
með talinn heila (47), og neysla lambakjöts eða 
skepnuhirðingu (48). Tilgátan, sem var hvatinn að 
rannsókn okkar á CJD, það er að hin háa tíðni CJD 
í lýbískum Gyðingum í Ísrael væri vegna neyslu 
þeirra á augum, heila og mænu, reyndist ekki á 
rökum reist því að árið 1991 var sýnt fram á að um 
ættlægan sjúkdóm (gCJD) væri að ræða sem rekja 
mátti til stökkbreytingar í tákna 200 í príongeni 
(49). Orsök sCJD er eftir sem áður ókunn, en helstu 
tilgátur eru að rekja megi hana til stökkbreytingar 
í líkamsfrumu eða sjálfkrafa umbreytingar PrPC í 
PrPSc (12).
Þakkir
Við stöndum í þakkarskuld við marga, meðal ann-
ars Steinunni Árnadóttur lífeindafræðing fyrir 
aðstoð við vefjameinafræði, Birki Þór Birkisson 
sameindalíffræðing fyrir hjálp við vinnslu mynda, 
Thor Aspelund tölfræðing fyrir staðtölulega út-
reikninga, Hólmfríði Þorgeirsdóttur matvælafræð-
ing og Guðmund Jónsson sagnfræðing fyrir upp-
lýsingar um neysluvenjur, Matthew Bishop sam-
eindalíffræðing í Edinborg fyrir athugun á tákna 
129 og flokkun smitefnis. Verkefnið var styrkt af E
vrópusambandsverkefnunum NEUROCJD (styrk-
ur nr. QLK2 CT2001 02248) og PRIONET (styrkur 
nr. QLK2-CT-2000-00837). Rannsóknin var gerð 
með samþykki siðanefndar Landspítalans. Við 
tileinkum þessa grein minningu Gunnars heitins 
Guðmundssonar taugasjúkdómalæknis, en hann 
átti frumkvæðið að rannsókninni á CJD en lést 
áður en verkinu lauk.
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